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論文内容の要旨 
この論文では任意の遺伝子領域を選択的に濃縮するハロプレックスと高速シークエンス技術を
用いて、遺伝性消化管ポリポーシス/腫瘍における生殖細胞変異の迅速な同定が行えるシステムを
構築し、その性能を検証しました。 
【目的】これまで家族性大腸腺腫症・リンチ症候群を含めた類縁の疾患では相互に表現型 (腫瘍
の発生やポリープの分布形式・組織型) が複雑に重複しているため、臨床所見や家族歴からのみ
では臨床的な診断そのものが困難なケースがしばしば存在している。そのため、原因遺伝子が特
定されている疾患については、遺伝子検査の重要性が増している。しかしながら、代表的な上記
2疾患においても遺伝子検査で確定診断されている数は限られている。 
  本研究では、この現状を改善すべく、高速シークエンサーを利用した遺伝性消化管ポリポーシ
ス/腫瘍における生殖細胞変異の迅速な同定を行うシステムを作成し、その性能を評価した。 
【方法】家族性大腸腺腫症・リンチ症候群を含めた類縁疾患の原因になりうると考えられる 20 遺
伝子を対象とした。また、既に遺伝子変異の位置が確かめられている 32 検体を用いて、本システ
ムが持つパフォーマンスを種々の変異に対して調べた。加えて、提案するシステムの感度と精度
を検証するために、国際プロジェクトで DNA 多型のデータ公開および DNA 分譲されているサンプ
ルを用いてデータの比較を行った。 
【結果】まず、提案するシステムは対象とした遺伝子領域の 99%以上を読み取れることが明らか
となった。次に、このシステムに適切な解析手法を付加することで 32 検体に存在する 33 の遺伝
子変異 (APC, BMPR1A, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, SKT11 遺伝子に存在した 7つの一塩基
置換、18 の小さい挿入・欠失、7つのコピー数変化、1つの大きな挿入) を全て捉えられること
も示した。最後に国際プロジェクトで検証済みの DNA 多型データについて、同一サンプルに本シ
ステムを適用した結果、5検体において 98.7-100%の一致率を確認できた。 
【結論】今回、提案したシステムが比較的少数の検体を対象にして精度高く遺伝子変異の同定が
行えることを明らかにできた。本システムにより、迅速に遺伝性消化管ポリポーシス/腫瘍におけ
る生殖細胞変異の同定を行うことができると考えられる。 
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